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Introduccion

La pandemia COVID-19 es causada por el SARS-CoV-2. A
nivel mundial, el nimero de casos estd aumentando de forma
alarmante y representa una preocupacion continua en salud
publica. Los tratamientos farmacol6gicos son limitados, por lo que
la busqueda de nuevas opciones terapéuticas es imperatival. La
proteasa principal (Mpro) es una cistein-proteasa que representa
una atractiva diana farmacoldgica para evitar la replicacion del
virus®. En este sentido, el disefio de farmacos asistido por
ordenador (CADD por sus siglas en inglés), como el modelado de
farmacoforos, el cribado virtual, el acoplamiento molecular y la
dindmica molecular son los mas empleados para la busqueda,
disefio y desarrollo de moléculas con actividad bioldgica®. El
objetivo de este estudio fue evaluar in silico nuevos compuestos
como potenciales inhibidores de la Mpro del SARS-CoV-2.
Metodologia

La estructura cristalina de la Mpro del SARS-CoV-2 se obtuvo
del Protein Data Bank (PDB) con cddigo de acceso 7JKV. El
modelado de farmacoforo se realizd en el servidor Pharmit
(https://pharmit.csb.pitt.edu) donde se identificaron las
caracteristicas farmacoféricas del complejo proteina-ligando
(Mpro-V7G). Enseguida se realizé el cribado virtual de las bases
de datos MolPort, Zincl5 y National Cancer Institute (NCI).
Todos los compuestos recolectados se prepararon con la
herramienta OpenBabel y la proteina Mpro se prepard con USFC
Chimera. El acoplamiento molecular se realiz6 con AutoDock
Vina 1.1.2 para ello se disefi6 una caja de 19.5 A x 19.5 A x 19.5
Ay se centr6 en los residuos de interés Cys145, His4l (X= -
19.214, Y= 60.09, Z= 0.494). Finalmente, se analizaron las
interacciones de cada complejo formado con el programa en linea
Protein-Ligand Interaction Profiler (PLIP).
Resultados y discusién
Cuarenta compuestos fueron evaluados in silico como posibles
inhibidores de la Mpro del SARS-CoV-2. Se eligieron los mejores
con el mayor nimero de interacciones con los residuos de interés
y la mejor energia libre de unién (FEB). Los compuestos C-1, C-
2, C-3, C-4y C-5 (Fig. 1) evidenciaron un valor de FEB de -8.1,
-7.9, -7.7, -7.6 y -7.4 kcal/mol, respectivamente; mientras que el
ligando control V7G (Fig 1) mostr6 -8.2 kcal/mol
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Fig. 1. Estructuras quimicas de los compuestos V7G, y C-1, C-2, C-3, C-
4y C-5.
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Los puentes de hidrdgeno y las interacciones hidrofébicas
estabilizaron el complejo formado entre Mpro y cada ligando al
interaccionar con Lys27, His4l, Gly143, Hisl63 y el catalitico
Cys145 (Fig. 2). Interacciones con Cysl45 sugieren que los
compuestos podrian inhibir irreversiblemente la Mpro, ya que
estan disponibles a formar interacciones covalentes con el -SH de
Cysl145. Sin embargo, estudios in vitro son requeridos para

validarlo.
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Fig. 2. Frecuencia de residuos presentes en las interacciones proteina
Mpro-Ligandos.

Conclusiones
A través de un modelado de farmacoforo basado en estructura
y cribado virtual se identificaron cinco compuestos (C-1, C-2, C-
3, C-4y C-5) como potenciales inhibidores de la Mpro del SARS-
CoV-2, los cuales interactian fuertemente con residuos clave
(Cys145, His41). Estudios in vitro son requeridos para demostrar
su efecto bioldgico.
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